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Kazuistika – žena, 58 let 

• únor 2021 – exstirpace uzliny L třísla: FL, grade 2 

Ki67HE

CD10+ BCL2+

S laskavostí dr. Kašparové, FÚP FNHK 



Kazuistika – žena, 58 let 

• únor 2021 – exstirpace uzliny L třísla: FL, grade 2 • Biopsie dřeně vstupně

Ki67HE

CD10+ Fibroza ve dřeni MF2-3

Infiltrace dřeně lymfomem 

BCL2+

S laskavostí dr. Kašparové, FÚP FNHK 



Komorbidity 
Fibróza v kostní dřeni (KD)

• hypercelulární KD (90 %) 

• zmnožení retikulární sítě, atypická fibrotizace MF2–3, JAK2 negativní; 
IPSS – nízké (střední–1) riziko

• léčba: vstupně transfuze, erytropoetin (EPO) po dobu léčby FL

Diabetes insipidus, březen 2021

• polydipsie, polyurie, sklon k hypotenzi, zpomalené PM tempo, nízká 
osmolalita moči, centrální hypotyreóza 

• pozitivita testu s odebráním tekutin 

• léčba: Minirin 180 mg/den, Euthyrox 75 µg 1-0-0  

Infekce COVID-19, březen 2021 

• mírný průběh 

• plicní nález 

• léčba: bamlanivimab i.v., glukokortikoidy (Solumedrol – 40 mg D1–7) 

HORMONY HODNOTA

Prolaktin (mU/l) 1 299 (102–496)

Kortizol (nmol/l) 530 ( 138–690)

TSH (mU/l)
T4V (volný)

0,487 (0,27–4,2)
8,9 pmol/l (12–22)

FSH (IU/l) 1,6 

Osmolalita moči (mmol/kg)
Osmolalita séra  (mmol/kg)

48 (50–854)
298 (275–295)

COVID-19 VÝSLEDEK Datum 

PCR COVID-19 RNA prokázána 
(č. cyklu: 20)        

10. 3. 21

N-Ag (pg/ml) 3,2                         
(negativní do 
2,89)

31. 3. 21

Anti-N-
IgG/index

5,88              
(negativní do 1,4)

31. 3. 21

Anti-IgM/index 1,18               
(negativní do 0,8)

31. 3. 21



Vstupní zobrazovací  vyšetření 
– žena, 58 let, folikulární lymfom (FL)  CT

CT: uzliny retroperitoneálně – „bulky“ 

(90 × 40 × 120 mm), paket uzlin v 
mezenteriu (80 × 50 × 50 mm), uzliny 
parailicky, v tříslech, sklerotickolytická
ložiska v obratlích (Th4, 6, 7, 11, 14), 
v kalvě, žebrech, ložiska jater do 2 cm, 
splenomegalie (17 cm), plicní infiltráty    

MR: expanze hypofýzy –
v obl. tuber cinereum (1 × 1 cm)

S laskavostí dr. Krčálové, ONM FNHK 



Prognostické modely pro FL u naší nemocné – OS 

FLIPI1

23 genů6

> 4 uzlinové oblasti, LDH > norma, 
věk > 60 let,  stadium III–IV,                  
Hb < 120 g/l

33
Parametr

Hemoglobin 91 g/l

LDH 27,38 µkat/l (2,25–3,55)

B2 mikroglobulin 3,22 mg/l (0,607–2,254)

Klinické stadium IVB

Počet uzlinových lok. 3 

Postižení dřeně Ano

Věk 58 let 

EN postižení Kosti, játra (2 lokalizace)

Velikost postižení Max. 12 × 9 cm

Pohlaví Žena 

PS ECOG 1

1. Solal-Celigny P, et al. Blood 2004. 

Riziko FLIPI 
skóre

5leté OS 

Nízké riziko 0–1 91 %

Střední riziko 2 78 %

Vysoké riziko ≥ 3 53 %

FLIPI = Follicular Lymphoma International Prognostic Index



Prognostické modely pro FL u naší nemocné – OS 

FLIPI1

FLIPI-22

23 genů6

> 4 uzlinové oblasti, LDH > norma, 
věk > 60 let,  stadium III–IV,                  
Hb < 120 g/l

Věk > 60 let, infiltrace kostní
dřeně, B2MG > norma, nádorový
infiltrát/uzlina > 6 cm, 

Hb < 120 g/l

33

34
Riziko FLIPI 2 skóre 5leté OS

Nízké riziko 0–1 98 %

Střední riziko 2 88 %

Vysoké riziko ≥ 3 77 %

Parametr

Hemoglobin 91 g/l

LDH 27,38 µkat/l (2,25–3,55)

B2 mikroglobulin 3,22 mg/l (0,607–2,254)

Klinické stadium IVB

Počet uzlinových lok. 3 

Postižení dřeně Ano

Věk 58 let 

EN postižení Kosti, játra (2 lokalizace)

Velikost postižení Max. 12 × 9 cm

Pohlaví Žena 

PS ECOG 1

1. Solal-Celigny P, et al. Blood 2004. 2. Federico M, et al. J Clin Oncol 2009.                                                                                                                            

Riziko FLIPI 
skóre

5leté OS 

Nízké riziko 0–1 91 %

Střední riziko 2 78 %

Vysoké riziko ≥ 3 53 %



Prognostické modely pro FL u naší nemocné – OS 

FLIPI1

FLIPI-22

PRIMA-PI3
23 genů6

> 4 uzlinové oblasti, LDH > norma, 
věk > 60 let,  stadium III–IV,                  
Hb < 120 g/l

B2MG > norma, infiltrace kostní                        
dřeně

Věk > 60 let, infiltrace kostní
dřeně, B2MG > norma, nádorový
infiltrát/uzlina > 6 cm, 

Hb < 120 g/l

33

34

3Riziko Faktory 5leté EFS

Nízké riziko 
(NR)

B2MG ≤ 3 mg/l,  
KD postižena  

77 %

Střední 
riziko (SR)

B2MG ≤ 3 mg/l,                     
KD postižena

57 %

Vysoké 
riziko (VR) 

B2MG > 3 mg/l 44 %

VR

Riziko FLIPI 2 skóre 5leté OS

Nízké riziko 0–1 98 %

Střední riziko 2 88 %

Vysoké riziko ≥ 3 77 %

Parametr

Hemoglobin 91 g/l

LDH 27,38 µkat/l (2,25–3,55)

B2 mikroglobulin 3,22 mg/l (0,607–2,254)

Klinické stadium IVB

Počet uzlinových lok. 3 

Postižení dřeně Ano

Věk 58 let 

EN postižení Kosti, játra (2 lokalizace)

Velikost postižení Max. 12 × 9 cm

Pohlaví Žena 

PS ECOG 1

1. Solal-Celigny P, et al. Blood 2004. 2. Federico M, et al. J Clin Oncol 2009. 3. Bachy E, et al. Blood 2018.

Riziko FLIPI 
skóre

5leté OS 

Nízké riziko 0–1 91 %

Střední riziko 2 78 %

Vysoké riziko ≥ 3 53 %



Prognostické modely pro FL  

FLIPI1

2004 2009 2015 2016 2018 2018 2018

FLIPI-22 POD-24-PI4

M7 -FLIPI3 PRIMA-PI5 FLEX6

> 4 uzlinové oblasti, LDH > norma, 
věk > 60 let,  stadium III–IV,                  
Hb < 120 g/l

Muž, SPD, gr. 3A, > 2EN,                                                 
PS > 1, B2MG > norma, LDH               
> norma, NK < 100/µl v PK,               
Hb < 120 g/l

B2MG > norma, infiltrace kostní dřeně

Věk > 60 let, infiltrace kostní dřeně, 
B2MG > norma, nádorový

infiltrát/uzlina > 6 cm, Hb < 120 g/l

3

3 3

3

B symptomy, PS ECOG, LDH > norma, 
jiná rasa než bílá, stadium III–IV, 
vysoké riziko FLIPI 

1. Solal-Celigny P, et al. Blood 2004. 2. Federico M, et al. J Clin Oncol 2009. 3. Pastore A, et al. Lancet Oncol 2015.
4. Jurinovic V, et al. Blood 2016. 5. Bachy E, et al. Blood 2018. 6. Mir F, et al. ASH 2018; Poster P-2872.

FLIPI + PS ECOG + cytogenetika: 
EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, 
FOX01, CREBBP, CARD11



Restaging – září 2021

Léčba: 6× G – COP od 9. 4. do 23. 7. 2021

volba režimu s ohledem na: 

▪ myelofibrózu 

▪ riziko hematologické toxicity 

Efekt léčby: PET – kompletní remise 9/2021               
MR – kompletní regrese ložiska

V plánu zahájení udržovací terapie
obinutuzumabem à 2 měsíce na 2 roky

S laskavostí dr. Krčálové, ONM  FNHK 

MR – magnetická rezonance; 
PET – pozitronová emisní tomografie  



Restaging – září 2021
Léčba: 6× G – COP od 9. 4. do 23. 7. 2021

volba režimu s ohledem na: 

▪ myelofibrózu 

▪ riziko hematologické toxicity 

Efekt léčby: PET – kompletní remise 9/2021                                        
MR – kompletní regrese ložiska          

V plánu zahájení udržovací terapie 
obinutuzumabem à 2 měsíce na 2 roky

• dominantní efekt obinutuzumabu

• léčba obinutuzumabem nebyla provázena 
vedlejšími účinky                                                                

S laskavostí dr. Krčálové, ONM  FNHK 



Klinické hodnocení GALLIUM 
– 5leté období do progrese (PFS)  

R-chemo 
(n = 601)

G-chemo 
(n = 601)

Medián PFS
(měsíce)

NR NR

5letý PFS, % 
(95% CI)

63,2
(59,0–67,1)

70,5
(66,4–74,1)

HR (95% CI)
Hodnota p

0,76 (0,62–0,92)
p = 0,0043
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24% redukce rizika progrese/relapsu/úmrtí v rameni G-chemo (p = 0,0043)

Townsend W, et al. EHA 2020.



Klinické hodnocení GALLIUM – PFS u FLIPI ≥ 2 
(FLIPI ≥ 2 = střední a vysoké riziko) 

FLIPI ≥ 2
(střední a vysoké riziko)

R-chemo
(n = 476)

G-chemo
(n = 474)

4letý PFS, % 
(95% CI)

64,4                  
(59,9–68,9)

78,2                         
(74,3–82,1)

HR (95% CI) 0,65 (0,52–0,82)

Launonen A, et al. ICML 2019, P 342. 

35% redukce rizika progrese/relapsu/úmrtí v rameni G-chemo



Klinické hodnocení GALLIUM – 5leté celkové přežití (OS)

R-chemo 
(n = 601)

G-chemo 
(n = 601)

Medián OS 
(měsíce)

NR NR

5letý OS % 
(95% CI)

89,4
(86,6–91,6)

90,2
(87,5–92,4)

HR 
(95% CI)
Hodnota p

0,87
(0,62–1,22)

p = 0,41

Townsend W, et al. EHA 2020.



Klinické hodnocení GALLIUM – potřeba další terapie 

R-chemo
(n = 601)

G-chemo
(n = 601)

5letý TTNALT, %       
(95% CI)

79,7%                  
(76,1–82,7)

72,9%                         
(69,1–76,4)

HR (95% CI)
Hodnota p

0,72 (0,57–0,90)
p = 0,0039

28% redukce rizika potřeby podání další linie léčby v rameni G-chemo

Townsend W, et al. EHA 2020.



Klinické hodnocení GALLIUM – období do progrese (PFS) 
R-COP vs. G-COP

R-COP
(n = 57)

G-COP
(n = 60)

3letý PFS, % 
(95% CI)

64 71

HR (95% CI)
Hodnota p

0,79 (0,42–1,47)
p = 0,46

Hiddemann W, et al. JCO 2018.

21% redukce rizika progrese/relapsu/úmrtí v rameni G-COP



Klinické hodnocení GALLIUM 

• význam obinutuzumabu v indukční léčbě: G-chemo signifikantně zlepšuje PFS: 24% 
redukce rizika progrese/relapsu nebo úmrtí vs. R-chemo (p = 0,0043)1

• G-chemo významně redukuje riziko selhání léčby do 2 let od zahájení terapie (POD24): 
46% redukce vs. R-chemo (p = 0,0003)2

• G-chemo významně snižuje riziko selhání léčby především u nemocných s folikulárním 
lymfomem a hodnotou prognostického indexu FLIPI 2–53

• G-chemo významně zlepšuje molekulární odpověď: signifikantní vzestup MRD-
negativních odpovědí v PK a/nebo KD vs. R-chemo (p ≤ 0,0041)4

• G-chemo má dobře zvladatelnou eventuální toxicitu1

1. Townsend W, et al. EHA 2020. 2. Seymour JF, et al. Haematologica 2019. 3. Launonen A, et al. ICML 2019, P 342. 4. Pott C, et al. ASH 2016.



Klinické hodnocení GALLIUM 

• význam obinutuzumabu v indukční léčbě: G-chemo signifikantně zlepšuje PFS: 24% 
redukce rizika progrese/relapsu nebo úmrtí vs. R-chemo (p = 0,0043)1

• G-chemo významně redukuje riziko selhání léčby do 2 let od zahájení terapie (POD24): 
46% redukce vs. R-chemo (p = 0,0003)2

• G-chemo významně snižuje riziko selhání léčby především u nemocných s folikulárním 
lymfomem a hodnotou prognostického indexu FLIPI 2–53

• G-chemo významně zlepšuje molekulární odpověď: signifikantní vzestup MRD-
negativních odpovědí v PK a/nebo KD vs. R-chemo (p ≤ 0,0041)4

• G-chemo má dobře zvladatelnou eventuální toxicitu1

Dle klinického hodnocení  GALLIUM je preferovanou anti-CD20 monoklonální protilátkou obinutuzumab, 
který prokázal signifikantní benefit v kombinaci s polychemoterapií pro indukční léčbu folikulárního lymfomu 

středního a vysokého rizika dle FLIPI (2–5) 



Obinutuzumab

Indukční léčba nemocných s FL – FLIPI 2–5 
(střední a vysoké riziko)

Obinutuzumab v kombinaci s polychemoterapií
(CHOP, COP, bendamustin) + udržovací léčba 
obinutuzumabem à 2 měsíce po dobu 2 let 

Úhrada obinutuzumabu v této indikaci od 1. 10. 2020 

Od 2. podání (při 1. nekomplikované infuzi) se doporučuje rychlejší aplikace i.v. na 90 minut  
1

Canales Albendea MAA et al. ASCO 2021, 7545.



Děkuji za pozornost 




